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(§4) NOUVELUES COMPOSITIONS LAXATIVES ET LEUR PROCEDE D'OBTENTION. 

(57) L'invention se rapporte au domains de ta chimlo th6ra- 
pSutlque et plus partlcull6rement k la rdallsatton de nouvel- 
les fomfiulations pharniaceutiques. 

Ello a pr6cis6ment pour objet de nouvelles compositions 
pharmacGutiquas fomn6es d'un laxatif de last et d'un laxatif 
lubriflant dans losquelles le laxatif de lest est uno prepara- 
tion k base de fibres de cotyledons de soja et le laxatif lu- 
briflant est une preparation s^che pulv6rulGnte k base do 
paraffins ilqulde dispersde sous fomie de microspheres, en 
association ou en melange avec un ou des excipients, das 
diluants ou des supports Inertes, phamnacoiogiquement- 
compatiblas. 

Les compositions selon i'invention sont destlnees au trai- 
tement de la constipation. 
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NOUVELLES COMPOSmONS LAXATIVES 
ET LEUR PROCEDE D'OBTENTTION 



5 La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
particuiierement a la realisation de nouveHes formufations pharmaceutiques. 

Eile a plus precisement pour objet des compositions pharmaceutiques a action 
laxative fonmees d'un laxatif de lest (bulk) et d'un laxatif lubrifiant. 

JO 

Elle concerne specifiquement de nouveiles compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le laxatif de lest est une preparation -a base de fibres de cotyledons de 
soja et le laxatif lubrifiant est une preparation seche pulverulente a base de paraffine 
liquide dispersee sous forme de microspheres, en association ou en melange avec 
15 un ou des excipients. des diluants ou supports inertes, phamiacologiquement- 
compatibles. 

On connaTt Tinteret de la fibre de cotyledons de soja dans le traitement ou dans la 
regulation de fonctionnement du transit intestinal. Les fibres de cotyledons de soja 
20 contiennent un pourcentage reiativement important de fibres dietetiques solubles 
dans i'eau. forme de polysaccharides acides apparentes a la pectine et 
d'arabinogaiactannes neutres. Les fibres de cotyledons de soja etant formees pour 
environ de 75% de fibres dietetiques, de ce fait, la fraction insoluble de ces fibres 
varie selon les methodes d'analyse entre 55 et 70% du poids total. 

25 

En consequence, les fibres de cotyledons de soja ont des fonctions physiotogiques 
multiples et. en particulier, un effet direct sur ie tube digestif en regulant Tutilisation 
des aliments et sur le fonctionnement de I'intestin en ameliorant la teneur en 
humidite du bol alimentaire. En outre. les etudes cliniques ont montre que les 
30 preparations a base de fibres de cotyledons de soja augmentaient d'une maniere 
importante le poids du bol fecal et normalisaient la teneur en humidite de ce bol fecal 
ainsi que le temps de transit. ^ 
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Cependant, les effets benefiques des fibres de cotyledons de soja ne sent atteintes 
que par administration joumaliere de 13 a 60 g de preparation. Ceci pose un 
probleme serieux d'absorption et de tolerance, notamment en raison du caract6re 
fermentescible dans I'intestin d'une telle preparation. 

5 

Comme cela a ete decrit par G.S LO dans "New Development in Dietary Fiber" p.49. 
I'interet d'une fraction soluble importante des fibres dietetiques comme celles de soja 
est d'augmenter la viscosite dans Testomac, comme le font la pectine et les 
gommes. Au contraire, les sources de fibres insolubles purement cellulosiques n'ont 

10 ces effets que d'une maniere tres limitee. mais concourent a un effet laxatif en 
diminuant le temps de transit et en augmentant le volume du bol fecal. Cependant, 
les fibres cellulosiques (hemi-celluloses. a-celluloses) donnent naissance a des 
acides gras volatils et a differents produits hydrocarbones, ce qui affecte 
sensiblement et defavorablement les reponses physiologiques a I'administration des 

15 fibres celluloses dietetiques. 

C'est pourquoi il s'est avere utile d'associer aux fibres de cotyledons de soja une 
proportion significative d'un laxatif lubrifiant qui accelere encore le transit intestinal et 
limite ainsi le risque de fennentation dans le colon, et qui augmente I'effet laxatif des 
20 fibres de cotyledons de soja. 

Le laxatif lubrifiant le plus approprie est la paraffine liquide, egalement denommee 
huile de paraffine. et son mode de presentation le plus adequat est la presentation 
sous forme de microspheres, eventuellement enrobees. pour former une 
25 presentation pulverulente. parfaitement fluide et se melangeant bien. sans demixage 
aux fibres de cotyledons de soja. 

Ces microspheres sont assez dures pour former une poudre parfaitement s6che et 
qui ne laisse pas d'huile de paraffine suinter a travers I'enveloppe exteme. Ces 
30 microspheres peuvent, de ce fait, etre meiangees a la poudre de fibres de 
cotyledons de soja egalement sous forme pulverulente Bt former une poudre tout a 
fait homogene. 
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Ce melange peut. ensuite. etre additionne d'excipients inertes tels que lactose, 
mannitol. phosphate tricalcique, carbonate de magnesium, silice colloTdale. citrate de 
sodium ou phosphate de sodium. La poudre ainsi formee peut egalement etre 
additionnee d'agents de sapidite comme Tinositol ou le sorbitol, d'agents edulcorants 
5 comme la saccharine ou Faspartame, d'agents d'aromatisation comme la vanilline, 
I'ethylvanilline, le furaneol ou le linalylthiol, d'agents de conservation tels que I'acide 
sorbique ou un sorbate de metal alcalin. Tacide ascorbique ou Tascorbate de 
sodium. 

10 Le melange pulverulent est reparti en doses unitaires ou bien conserve en vrac dans 
des flacons de verre. II est destine a etre verse dans un volume determine d'eau 
dans laquelle la poudre de fibres de soja gonfle en formant un mucilage qui englobe 
les microspheres d'huile de paraffine. On obtient ainsi. une emulsion fiuide 
parfaitement agreable au gout, faciiement ingerable et d'une efficacite incomparable. 

15 

En effet. les effets propres a chacun des constituants laxatifs des compositions seton 
I'invention, non seulement s*additionnent mais, en outre, se renforcent 
reciproquement avec une veritable synergie. II ressort des etudes cliniques 
effectuees avec les compositions selon i'invention par rapport a la poudre de fibres 
20 de soja seule. que Taction de charge de la fibre de soja est considerablement 
renforcee et facilitee, par I'adjonction d'un laxatif lubrifiant. 

En outre. Tutilisation de I'huile de paraffine sous forme de microspheres evite le 
suintement de Thuiie et les troubles digestifs desagreables qui en resultent La 
25 tolerance du melange est excellente. Tacceptabiiite est sans aucune mesure avec 
celle de chacun des composants actifs pris isolement (preparation fine obtenue par 
broyage des cotyledons de soja ou d'huile de paraffine liquide dispersee dans un gel 
de carboxymethylcellulose). 

30 Dans les compositions pharmaceutiques selon Tinvention. le rapport ponderal entre 
la poudre de fibres de soja et les microspheres d'huite de paraffine varie de 10 
parties de fibres de soja pour 1 partie en poids dtiuile de paraffine a 2 parties de 
fibres de soja pour- 10 parties en poids d'huile de paraffine. Les proportions 
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4 

preferees variant de 4 parties de fibres de soja pour 1 partie d'huile de paraffine en 
microspheres a 1 partie de fibres de soja pour 2 parties d'huile de paraffine. 

De preference, les compositions pharmaceutiques selon ('invention sont presentees 
5 sous forme de sachets de poudre ou de paquets de poudre, renfermant de 4 a 10 g 
de melange, 

Une composition particuiierement preferee est ceile qui renfenme des fibres de 
cotyledons de soja et les microspheres d'huile de paraffine a parties egales. L*unft6 
d'administration preferee est celle qui renferme 6 a 7 g du melange de principes 
actifs dans un sachet en polyethylene recouvert d'une feuiile d'aluminium. Le 
melange selon I'invention peut egalement etre reparti dans des flacons en verre bien 
bouches et i'administration du melange se fera sous forme de cuillerees a caf6 avec 
50 a 1CX3 ml d'eau. 

La posologie est d'un ou deux sachets par jour, pendant une duree qui n*exc6de pas 
cinq jours. 

Pour des raisons de facilite de melange, il s'est avere etre avantageux d'incorporer a 
20 la poudre de cotyledons de soja de soja, une alcoyi cellulose qui contribue a 
ameliorer les proprietes physiques de la poudre de cotyledons de soja. 

Parmi les alcoyi celluloses, on utilise de preference, la methylcellulose. 
rethyicelluiose, Thydroxyethylcellulose ou rhydroxypropyteellulose. Le melange 
25 alcoylcellulose/poudre de cotyledons de soja s*effectue en pulverisant sur fa poudre 
de cotyledons de soja une solution d'alcoylcellulose dans un a\car{0\ puis en sechant 
le melange ainsi forme dans un sechoir a lit fluidise ou dans une etuve a circulation 
d'air forcee puis a broyer ta masse ainsi obtenue et a la tamiser. 

30 D'une maniere preferee, Talcoylcellulose est une ethyicelluiose et. en particulier, une 
ethyicellulose ayant de 42 a 49% de groupes ethoxy^, soluble dans les alcanols 
inferieurs. Pour rimbtbition de la poudre de cotyledons de soja. on utilise de 
preference une solution d'elhylcellulose dans Tisopropranol a une concentration 
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allant de 40 a 50%. La solution d'ethylcellulose dans Talcanol peut ensuite etre 
diluee avec une quantite appropriee d'eau pour ameliorer les qualites d'adhesivite du 
melange. 

5 La quantite d'eau incorporee a !a solution alcanolique peut varier de 14 a 70% de la 
quantite d'alcanoi mis en jeu. 

Les fibres de cotyledons de soja de soja broyees, ainsi enrot^^es et tamisees. 
presentent une grande fluidite qui pennet leur incorporation aux microspheres de 
10 paraffine liquide sans risque de demixion et surtout, avec I'assurance que le 
melange sera tout a fait homogene et se conservera parfaltement. 

Les compositions phamnaceutiques selon I'invention sont des medicaments precieux 
pour traiter la constipation, surtout chez ies personnes agees, les personnes alitees, 
15 les femmes gestantes, les accouchees ou les sujets qui doivent faire Tobjet d'une 
intervention chirurgicale abdominale ou d*un cliche radiologique intestinal. 

L'invention conceme egalement un precede d'obtention des compositions laxatives 
selon invention qui consiste en ce que Ton realise, dans un premier temps, une 

20 poudre de cotyledons de sojas de soja par broyage des cotyledons puis separation 
des teguments, pulverisation tres fine du tegument suivie d'un tamisage rotatif, puis 
incorpore cette poudre tres fine (Hull) aux microspheres d'huile de paraffine jusqu'a 
obtention d'un melange homogene et tamisage final du melange que Ton dilue avec 
un excipient inerte puis edulcore et/ou aromatise, si desire, et repartit en prise 

25 unitaire. 

Les exemples suivants iilustrent \']nven[\on, iis ne la Um'iient en aucune fapon : 

EXEMPLE I 
30 Sachets de 6,6 g du melange 

On realise au prealable, une poudre de cotyledons de soja en faisant secher. apres 
recolte, lesdits cotyledons jusqu'a ce que les teguments se plissent. Apres battage et 
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vannage. les teguments sont cribles sur un tamis a alveoles. Les teguments sont 
separes par des criblages successifs (6 ou 7) a travers des broyeurs a boulets puis 
calibres par passage sur un tamis. 

La poudre tamisee, formee des broyats successifs de teguments, est ensuite 
pulverises a I'aide d'un broyeur a fieaux (Promill) couple a un cone de reception suivi 
d'un tamiseur rotatif equipe d*un tamis de maiile de 400 pm. 

25 kg de la poudre de cotyledons de soja ainsi preparee sont ensuite melanges avec 
28 kg de microspheres d'huile de paraffine jusqu'S obtention d'un melange 
homogene. La poudre est tamisee sur un tamis 200 et le melange Ires fluide est 
edulcore avec 0.100 g de saccharinale de calcium et 0,200 g d'essence d'orange. 
Le melange est ensuite reparti en sachets de 6.6 g environ, renfermant le melange 
en proportions egales de poudre de cotyledons de soja et d'huile de paraffine. 

Preparation de microspheres d'huile de paraffine 

On prepare a froid 100 ml d'une solution de gelatine a 5% dans un recipient muni 
d'un dispositif d'agitation mecanique puissant. On ajoute a cette solution, par petites 
portions. 120,50 g d'huile de paraffine et on maintient Tagitation jusqu'a obtention 
d'une emulsion fine. On realise la coacervation des gouttelettes de gelatine par 
addition d'une solution de sulfate d'ammonium a 25%. On fiitre pour separer I'exces 
de phase huileuse qui n'a pas ete incluse dans la gelatine et la solution saline. Les 
microspheres sont mises ensuite en suspension dans une solution de formol k 40%, 
pendant 30 minutes sous forte agitation, puis separ^es et sechees en etuve a une 
temperature inferieure a 40**. Les microspheres se presenlent sous fonme de petits 
grains aisement fluides. de faible odeur et incoiores. lis sont ensuite melanges avec 
10% de lactose et 1% de talc pour ameliorer leur fluidite. 

EXEMPLE II 

Sachets d 10 g de melange 

On melange 400 g de poudre de cotyledons de soja de soja obtenue comme a 
Texemple I avec 250 g de microspheres d'huile d'e paraffine jusqu'a parfaite 
homogeneite. Le melange est additionne de 60 g de phosphate tricalcique et de 40 g 
de silice colloidale (tamis 200). Le melange est ensuite reparti en sachets de 10 g. 
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REVENDICATIONS 

1**-NouvelIes compositions pharmaceutiques formees d'un iaxatif de lest et d'un 
laxatif lubrifiant dans lesquelles le Iaxatif de lest est une preparation a base de 
fibres de cotyledons de soja et le laxatif lubrifiant est une preparation sfeche 
pulverulente a base de paraffine liquide dispersee sous forme de microspheres, 
en association ou en melange avec un ou des excipients, des diiuants ou des 
supports inertes pharmacologiquement-compatibles. 

2*'-Com positions selon la revendication r dans laquelle le rapport ponderal entre la 
poudre de fibres de soja et fes microspheres dtiuile de paraffine varie de 10 
parties de fibres de soja pour 1 partie en poids d*huile de paraffine a 2 parties de 
fibres de soja pour 10 parties en poids d'huile de paraffine. 

3*-Compositions selon la revendication 1° ou la revendication 2" dans fesquelles le 
rapport des fibres de soja a I'huile de paraffine varient de 4 parties de fibres de 
soja pour 1 partie d'huile de paraffine en microspheres a 1 partie de fibres de soja 
pour 2 parties d'huile de paraffine. 

4*'-Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3** dans laquelle 
on incorpore au melange de principes actifs, une aicoyicellulose. 

S^-Com position pharmaceutique selon la revendication 4" dans laquelle 
ralcoylcellulose est la methylcellulose. i'ethylceilulose, I'hydroxyethylcellulose ou 
i'hydroxypropylcellulose. 

6*'-Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 5** dans laquelle 
on ajoute aux principes actifs un excipient inerte et/ou un agent de sapidite et/ou 
un agent eduicorant et/ou un agent d'aromatisation et/ou un agent de 
conservation. 
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7*-Composition pharmaceutique selon I'une des revendicatiohs 1 a 6" presentee 
sous forme d*un sachet de 4 a 10 g de melange de principes actifs par prise 
unitaire. 



S'-Procede d*obtention des compositions pharmaceutiques selon Tune des 
revendications 1 a 7** qui consiste en ce que Ton realise dans un premier temps 
une poudre de cotyledons de soja par broyage desdits cotyledons puis separation 
des teguments, pulverisation des teguments et incorporation de cette poudre aux 
microspheres d'huile de paraffine jusqu'a obtention d'un melange homogene et 
tamisage final du melange que Ton dilue avec un excipient inerte puis edulcore 
et/ou aromatise si desire et repartit en prise unitaire. 



